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ABSTRAKT  

Univerzita Karlova  

Farmaceutická fakulta v Hradci Králové  

Katedra farmakologie a toxikologie  

Študentka:                           Jana KuckovË  

Školitel:                                PharmDr. Marie VoprńalovË, CSc.   

Názov diplomovej práce:   Testovanie antioxidačných vlastností vybraných inhibítorov                                      

                                              acetylcholínesterËzy 

Alzheimerova choroba je veľmi rozńírené ochorenie, ktoré je typické zloņitou patológoiu. Jeho 

príčina nie je jednoznačne objasnenË. Čoraz viac sa hovorí o negatívnom vplyve voľných 

radikËlov na toto ochorenie. VznikË priestor pre testovanie nových lËtok, ktoré majú okrem 

klasických účinkov aj vlastnosti antioxidačné. 

DiplomovË prËca sa zaoberË spektrofotometrickým testovaním antioxidačných 

vlastností vybraných inhibítorov acetylcholinesterËzy. Vyuņíva sa tzv. 2,2-difenyl-1-

pikrylhydrazylový (DPPH) test kde prítomnosť antioxidantov s antiradikËlovou 

aktivitou zpôsobuje redukciu farebného stabilného (DPPH) radikËlu na bezfarebnú 

molekulu. Princípom metódy je meranie poklesu absorbancie (odfarbenia) vybraných 

lËtok, ktoré sú priamo úmerné antioxidačnej (antiradikËlovej) účinnosti analyzovaných 

inhibítorov. Zameriava sa na dvanËsť vzoriek, fenotiazín, čo je východzia lËtka syntézy 

nových inhibítorov a dva ńtandardy. AntioxidačnË aktivita sa vyjadruje ako účinnË 

koncentrËcia antioxidantu, ktorË je potrebnË k redukcii radikËlu DPPH na 50 %( 

hodnota EC50).  

Testované lËtky preukËzali pri vysokej koncentrËcii nízku antioxidačnú aktivitu. 

V poprovnaní so ńtandardmi, ktoré mali antioxidačnú aktivitu nad 80%, je väčńina lËtok 

aņ o viac ako polovicu menej aktívna. Najlepńie zo vńetkých dopadla lËtka 1 

s antioxidačnou aktivitou 54,07 % a najhorńie lËtka 9 s antioxidačnou aktivitou 6,54 %.  

KaņdopËdne je potrebné naďalej skúmať vlastnosti nových lËtok a zlepńiť tak súčasné 

terapeutické moņnosti v liečbe alzheimerovej choroby. 

Klučové slovË: Alzheimerova choroba, inhibitory acetylcholinesterasy, DPPH test, 

antioxidant  



 

 

 
 

 

 

ABSTRACT  

Charles University 

Faculty of Pharmacy in Hradec Králové  

Department of Pharmacology & Toxicology 

Student:                                      Jana KuckovË 

Supervisor:                                 PharmDr. Marie VoprńalovË, CSc.  

Title of diploma thesis:              Testing antioxidant properties of selected   

                                                     acetylcholinesterase inhibitors 

Very widespread Alzheimer's disease is typical by a complex pathology. Its causality is 

not clearly understood. There is increasing discussion due to the negative impact of free 

radicals on this disease formation. There are testing new substances that have also 

antioxidant properties, in addition to their classical effects. 

The aim of this diploma thesis is spectrophotometric testing of antioxidant properties of 

selected acetylcholinesterase inhibitors. It is based on DPPH test where the presence of 

antioxidants with antiradical activity causes the reduction of the color stable 2,2-

diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) radical to a colorless molecule. The principle of the 

method is the measurement of decrease in absorbance (decolorization) of selected 

substances that are directly proportional to the antioxidant (antiradical) efficacy of the 

analyzed inhibitors. It focuses on twelve samples, Phenothiazine, which is the leader 

structure of new inhibitors synthesis, and two standards. Antioxidant activity is 

expressed as the effective concentration of the antioxidant which is able to reduce 

DPPH to 50 % (EC50). 

 

Test compounds showed low antioxidant activity at high concentrations. In compliance 

with standards that have antioxidant activity above 80%, most substances are up to more 

than half active less. The best of all was substance 1 with antioxidant activity 54.07% 

and worst substance 9 with antioxidant activity 6.54% 

 

In any case, it is still necessary to examine the properties of the new substances to 

improve the current therapeutic options in the treatment of Alzheimer's disease. 

Key words : Alzheimer´s disease, acetylcholinesterase inhibitors, DPPH test, 

antioxidant  
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1 ZOZNAM SKRATIEK 

     AD..............................................................................................Alzheimerova choroba 

     Aβ...................................................................................................................β-amyloid  

     MAPs....................................................................proteíny asociované s mikrotubulmi             

      NFT.......................................................................filamentózne neurofibrilËrne klbkË   

     ACh............................................................................................................Acetylcholín 

     AChE...........................................................................................AcetylcholínEsterËza 

     SNP..........................................................................jedno-nukleotidové polymorfizmy   

     CNS.......................................................................................centrËlna nervovË sustËva 

     ROS..........................................................................................reaktívne druhy kyslíka 

     RNS.........................................................................................voľné dusíkové radikËly 

     LP..................................................................................................lipidovË peroxidËcia 

     NMDA......................................................................................... N-methyl-D-aspartËt 

OS...........................................................................................................oxidačný stres 

MAO-B......................................................................................monoaminooxidËza-B 

BuChE........................................................................................butyrylcholínesterËza 

LA.......................................................................................................lipoovË kyselina 

MTDL................................................................................multi target directed ligand  

THA.....................................................................................................................takrín  
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2 ÚVOD 

Alzheimerova choroba (AD) je multifaktorËlne ochorenie, ktorého príčina 

vzniku nie je bohuņiaľ jednoznačne objasnenË. SúčasnË farmakoterapia pri tomto 

ochorení je len symptomatickË a pacientov s týmto ťaņkým ochorením nevylieči. Preto 

je dôleņité hľadať ďalńie moņnosti v liečbe AD . Je potrebné skúmať a testovať nové 

lËtky a nové mechanizmy účinkov pouņívaných liečiv.  

 

Pre AD je typickË patologickË prítomnosť β-amyloidných plakov, 

hyperfosforylovaného tau-proteinu, nedostatku acetylcholínu (ACh), oxidačného stresu 

(OS), voľných radikËlov atď. Je teda veľa smerov na ktoré môņe liečivo pôsobiť. 

 

Vyńńie spomínaný Aβ, ktorý mË rozsiahlu β-listovú ńtruktúru, sa agreguje 

a jeho nËslednË akumulËcia formuje v mozgu senilné plaky, ktoré sú jedným 

z patologických znakov AD.(1) Tau proteín je zase asociovaný s mikrotubulmi, je 

exprimovaný prevaņne v neurónoch a hrË rozhodujúcu úlohu pri stabilizËcii 

neuronËlnych cytoskeletov. FosforylËcia tau-proteínu vedie k destabilizËcii cytoskeletu 

a spôsobuje naruńenie tau-dependentných bunkových funkcií vrËtane rastu axónov, 

transportu vezikúl a organel, ako aj ńírenia nervového signËlu pozdĺņ mikrotubulËrnej 

nervovej siete.(2)  

 

OS je kľúčovým mechanizmom procesu starnutia, ktorý môņe spôsobiť priame 

zranenie centrËlneho nervového systému (CNS). V skutočnosti sú neuróny vystavené 

vysokému riziku OS kvôli ich veľkej potrebe kyslíka, ale relatívne nízkemu obsahu 

antioxidantov.(3) 

Preto vývoj ligandov (MTDL – multi target directed ligand) s dvoma alebo 

viacerými komplementËrnymi biologickými aktivitami môņe vykazovať významné 

výhody v boji proti multifaktorËlnym ochoreniam, ako je AD.(4) Tieto lËtky majú 

napríklad antioxidačnú aktivitu, vychytËvajú voľné radikËly, a zËroveņ inhibujú 

acetylcholínesterËzu (AChE), pôsobia proti agregËcii β-amyloidu (Aβ) a sú 

neuroprotektívne atď. 
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3 TEORETICKÝ ÚVOD 

3.1 Alzheimerova choroba 

 

3.1.1 Úvod    

AD je primËrne degeneratívne ochorenie mozgu neznËmej etiológie s 

charakteristickými neuropatologickými a neurochemickými rysmi. Začína obvykle 

nenËpadne, rozvíja sa pomaly v priebehu rokov. Medzi skoré príznaky patria poruchy 

pamäte, poruńenË je predovńetkým krËtkodobË (pracovnË) pamäť, starńie spomienky 

bývajú z počiatku dobre zachované. Rozvíjajú sa poruchy vizuopriestorových funkcií: je 

výrazne postihnutË orientËcia, chorí často blúdia, ďalej dochËdza k poruche 

kognitívnych funkcií: porucha abstraktného myslenia, zníņenË pozornosť, schopnosť 

plËnovania a organizËcie, schopnosť robiť v sprËvnom poradí aj veľmi jednoduché 

činnosti. Postupne dochËdza k deteriorËcii vńetkých symbolických funkcií (fatických, 

praktických a gnostických). V neskorńích ńtËdiËch ochorenia pacienti prestËvajú byť 

schopní komunikovať s okolím, bývajú apatickí, nespoznËvajú svojich blízkych, 

postupne s nimi strËcajú aj očný kontakt. CelkovË doba preņitia je 5 – 19  rokov od 

začiatku vzniku prvých príznakov. (5) 

    

3.1.2 História  

Toto ochorenie je pomenované podľa Aloisa Alzheimera, bavorského 

psychiatra so skúsenosťami v neuropatológii, ktorého prezentËcia o jeho pacientovi 

Auguste D. v roku 1906 podnietila veľkú zmenu v myslení o duńevných poruchËch. 

Alois Alzheimer vo svojej  prezentËcii pouņil odvËņne tvrdenie, ņe pacientova demencia 

je úzko spätË s hrubými neuropatologickými léziami, ktoré pozoroval v pacientovom 

pitvanom mozgu. NeznËma predstava, ņe „mentËlna― porucha ako je presenilnË 

demencia môņe byť spôsobenË „fyzickými― odchýlkami, sa v tom čase neprijímala 

ľahko. Napriek tomu ju v roku 1910 jeho mentor Emil Kreapelin pomenoval po 

Aloisovi Alzheimerovi. Koncom ńesťdesiatych rokov dvadsiateho storočia boli pri pitve 

väčńiny senilných prípadov, na mikroskopickej svetelnej úrovni, jasne viditeľné 

extracelulËrne loņiskË  β-amyloidu (Aβ) a intracelulËrne loņiskË neurofibrilËrnych 

spletencov.(6) 
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3.1.3. Epidemiológia a rizikové faktory 

Počet ľudí s demenciou vo svete narastË v súlade so súčasnými 

demografickými zmenami.(Obr. 1) Demencia uņ predstavuje vysoké chorobné 

zaťaņenie a neustËle rastúce ekonomické nËklady. Celkový počet seniorov (65+) 

v Českej republike je 1,64 milióna, z celkového počtu 10 000 000 obyvateľov. Pribliņne 

130 000 ľudí v krajine, obzvlËńť seniori, trpí demenciou. Podľa odhadov sa počet ľudí 

s demenciou ņijúcich v Českej republike veľmi prudko zvýńi a v najbliņńích ńtyroch 

desaťročiach takmer dvojnËsobne.(7) 

Počet pacientov na Slovensku sa odhaduje na 50 000 pacientov s AD 

a príbuznými ochoreniami. Presné číslo nie je znËme, nakoľko zatiaľ nebola 

uskutočnenË adekvËtna epidemiologickË ńtúdia. PredpokladË sa, ņe v roku 2040 vzrastie 

počet postihnutých na 180 000.(8) 

                              

Obr. 1: Približný výskyt jednotlivých typov demencií v percentách 

Vysvetlivky:Alzheimer´s Disease- AD, Vascular Dementia- vaskulárne demencie, Lewy Body Dementia- 

demencie s lewyho telieskami, Frontotemporal Dementia- frontotemporálne demencie, other- ostatné 

Zdroj: http://seniorsfirstbc.ca/wp-content/uploads/2011/08/Type-of-dementia-by-

percentage.png  

http://seniorsfirstbc.ca/wp-content/uploads/2011/08/Type-of-dementia-by-percentage.png
http://seniorsfirstbc.ca/wp-content/uploads/2011/08/Type-of-dementia-by-percentage.png
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V Európe, 7,3 miliónov ľudí trpí AD a príbuznými demenciami. V roku 2040 

bude trpieť AD a ďalńími formami demencie viac ako 11 miliónov Európanov. Celkové 

nËklady dosiahli v roku 2005 v krajinËch EU 141 miliËrd Eur.(8)  

Príčina AD je pravdepodobne multifaktorovË, pozostËvajúca z „koktailu― 

environmentËlnych, ņivotných a genetických faktorov. Rizikové faktory pre AD sú 

klasifikované ako modifikovateľné alebo nemodifikovateľné, pričom posledné uvedené 

sú vekové a individuËlne genetické profily. Existuje mnoņstvo ńtúdií (napr.(9),(10)) , 

ktoré sa snaņia identifikovať modifikovateľné rizikové faktory. Tie, ktoré boli 

spoľahlivo zdokumentované, zahŕņajú kardiovaskulËrne rizikové faktory, ako je 

hypertenzia, cukrovka, obezita, fyzickË nečinnosť a fajčenie.(11) 

Rizikové faktory pre hypertenziu zahŕņajú vysoký príjem soli, psychický stres, 

diabetes mellitus, poruchy renín-angiotenzínového systému, oxidačný stres a nadvËhu. 

Je teda moņné, ņe vzťah medzi hypertenziou a AD môņe byť sprostredkovaný týmito 

faktormi buď priamym vplyvom na etiológiu AD, alebo nepriamo vyvolaním 

hypertenzie (alebo oboch).(12) 

PotenciËlne biologické mechanizmy cukrovky majú priamy účinok na AD a 

zahŕņajú zmeny mozgových mikrociev s ischémiou, poruchy hematoencefalickej 

bariéry a transportnej funkcie, periférnu a autonómnu neuropatiu, dôsledky hyper- a 

hypoglykémie a oxidatívny stres, ktorý je spojený s tvorbou produktov pokročilej 

glykËcie.(12) 

Fajčenie je silne spojené s cerebrËlnym OS a OS zvyńuje ńtiepenie 

amyloidného prekurzorového proteínu β-sekretËzou  a podporuje abnormËlnu 

fosforylËciu tau-proteínu. OS súvisiaci s fajčením môņe teda priamo uľahčiť 

amyloidogénnu drËhu zapojenú do produkcie Aß oligomérov a extracelulËrnu fibrilËlnu 

agregËciu, ako aj abnormËlnu fosforylËciu tau-proteínu, ktorË je zËkladom 

neurofibrilËrnej patológie.(13) 

Ďalńími významnými zmienenými rizikovými faktormi sú kognitívna 

nečinnosť a nízka úroveņ vzdelania, moņno kvôli tomu, čo sa nazývalo "kognitívna 

rezerva", pričom se verí, ņe osoby s vysokońkolským vzdelaním a mentËlnou 

stimulËciou vyvíjajú viac synapsií, čo im umoņní odolËvať neurodegenerËcii dlhńie.(11) 
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3.1.4  Patogenéza   

PresnË príčina AD je stËle nejasnË, ale vo vńeobecnosti boli predloņené 

nasledujúce hypotézy na zËklade rôznych príčinných faktorov.(14) 

 

3.1.4.1  Kalciová hypotéza  

SignËly vËpnika sa dajú vyuņiť ku kontrole mnohých procesov v bunke. 

KalciovË hypotéza, o starnutí mozgu a neurodegeneratívnych ochoreniach ako je AD, 

uvËdza, ņe dlhodobé, mierne zvýńené hladiny cytosolického Ca
2+ 

a/alebo poruchy 

v homeostËze Ca
2+ 
sú bunkové mechanizmy, ktoré sú zËkladom pre starnutie neurónov. 

Avńak presné detaily procesov, ktoré môņu viesť k destabilizËcii homeostËzy Ca
2+ 

pri 

starnutí mozgu, nie sú znËme.(15)  

 

PredpokladË sa, ņe ohrozené neuronËlne spracovanie Ca
2+

 je výsledkom 

rôznych predchËdzajúcich udalostí( napr. metabolického, oxidačného a proteotoxického 

stresu). Okrem toho nËsledky pońkodenia Ca
2+

 manipulujúcich systémov v neuróne 

môņu zahŕņať prakticky vńetky hlavné molekulËrne zmeny patogenézy AD, ako je 

dendritovË strata, strata synapsie, agregovaný amyloidný β-peptid ,tau-protein, 

mitochondriËlna dysfunkcia, oxidačný stres a zËpalovË infekcia. (16) 

 

3.1.4.2 β -amyloidná hypotéza a kovové ióny 

AmyloidnË hypotéza uvËdza, ņe patogénna kaskËda AD začína po akumulËcii, 

oligomerizËcii a agregËcii peptidu βA v extracelulËrnych depozitoch, ktoré sa nazývajú 

senilné plaky (obr. č. 1). TËto akumulËcia nËsledne podporuje hyperfosforylËciu tau-

proteínu, čo vedie k neurofibrilËrnym spletiam a neurodegenerËcii.(17) 

 

AkumulËcia βA agregËtov, ktoré obsahujú redoxne citlivé kovové ióny 

(Cu
2+

 alebo Fe
3+

), zvyńuje oxidačný stres a katalyzuje produkciu reaktívnych druhov 

kyslíka (ROS), ktoré sa podieľajú na oxidËcii bielkovín a lipidov a môņu viesť k smrti 

neurónov. Mnoņstvo ńtúdii ukËzalo, ņe rozpustné aj nerozpustné druhy βA majú 

relatívne vysokú afinitu pre dvojmocné kovové ióny. Nepochybne sú interakcie medzi 

kovovými iónmi a Aβ rozhodujúce pre drËhu a kinetiku agregËcie peptidov a môņu 

zhorńiť príznaky ochorenia.(18) 
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Obr. 2 : β-amyloidné plaky a neurofibrilárne klbká 

 

Vysvetlivky: amyloid plaques – amyloidné plaky, neurofibrillary tangles – neurofibrilárne klbká 

Zdroj:https://www.semanticscholar.org/paper/Neurobiological-aspects-of-Alzheimer's-

disease.-Chopra-Misra/2f912fceac89cc16bf713e60ca981c493d338f4e/figure/2  

 

3.1.4.3  Tau proteín 

Hlavným členom rodiny proteínov asociovaných s mikrotubulmi (MAP) je tau-

proteín, ktorý sa viaņe na tubulínové diméry tvoriace mikrotubuly a zúčastņuje sa ich 

asociËcie-disociËcie.(19) 

 

Patologické ukladanie mikrotubulËrne asociovaného tau-proteínu vo forme 

hyperfosforylovaných inklúzií alebo filamentóznych neurofibrilËrnych klbiek (NFT) je 

jedným z definujúcich znakov neurodegeneratívnych ochorení, ako je AD (Obr. č. 1). 

(20) 

 

Okrem interagovania s mikrotubulmi interaguje tau-proteín aj s neurónovými 

membrËnami, ako je plazmatickË membrËna, endoplazmatické retikulum a Golgiho 

aparËt, kde dochËdza k niektorým posttranslačným modifikËciËm. Pokiaľ ide o jeho 

https://www.semanticscholar.org/paper/Neurobiological-aspects-of-Alzheimer's-disease.-Chopra-Misra/2f912fceac89cc16bf713e60ca981c493d338f4e/figure/2
https://www.semanticscholar.org/paper/Neurobiological-aspects-of-Alzheimer's-disease.-Chopra-Misra/2f912fceac89cc16bf713e60ca981c493d338f4e/figure/2
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lokalizËciu, tau-proteín sa nachËdza hlavne v axónoch neuronËlnych buniek, ale 

nachËdza sa aj v jadre, dendritoch a synapsiËch. Avńak intracelulËrna lokalizËcia tau-

proteínu v modeloch AD in vitro a in vivo a jeho zËkladný mechanizmus sú stËle slabo 

pochopené.(21) 

 

Funkcie tau-proteínu sú miestne regulované ńpecifickou fosforylËciou, 

starostlivo koordinovanou kinËsami a fosfatËsami, ktoré pri dysregulËcii v rôznych 

ńtËdiËch choroby vedú k dysfunkcii tau-proteínu a relokalizËcii, potenciËlne k nËslednej 

agregËcii tau-proteínu, neuronËlnej a synaptickej dysfunkcii a v konečnom dôsledku k 

bunkovej smrti.(21) 

 

3.1.4.4   Cholinergná hypotéza 

DegenerËcia neurónov bola spojenË so stratou pamäťovej funkcie. Zistenie 

spojenia medzi klinickými príznakmi ochorenia (strata pamäte) a ńpecifickými 

cholinergnými deficitmi v mozgu ľudí s AD, ktoré zistil Peter Davies v roku 1976, bolo 

medzníkom, pretoņe sa otvorili dvere pre modernú neurochémiu. V tejto hypotéze sa 

nedostatok kritického neurotransmitéra ACh v mozgu pozoroval buď v dôsledku 

zníņenej produkcie neurotransmitéra alebo zosilnenej aktivity AChE. TËto zníņenË 

hladina neurotransmitéra ACh spôsobuje pońkodenie cholinergnej neurotransmisie, čo 

vedie k strate intelektuËlnych schopností.(14)  

 

CholinesterËzy, ako AChE a BuChE, zohrËvajú dôleņitú úlohu v cholinergnom 

prenose tým, ņe hydrolyzujú neurotransmitér ACh.(22) AChE prevlËda u väčńiny 

druhov,  hydrolyzuje ACh v nervovom systéme a erytrocytoch, zatiaľ čo BuChE je 

prítomnË vo vysokých koncentrËciËch v krvnej plazme.(23) Údajne BuChE môņe 

uľahčovať transformËciu počiatočnej benígnej formy senilného plaku na malígnu 

formu, ktorË sa spËja s AD.(24) 

 

ACh signËly sa ńíria cez dva rôzne triedy receptorov: nikotínové ACh 

receptory, ktoré sú súčasťou iónového kanËla a s G-proteínom spriahnuté muskarínové 

ACh receptory.(25) Pri AD tvorba Aβ zniņuje schopnosť týchto receptorov vysielať 

signËly, čo vedie k zníņenej cholinergnej aktivite.(26) 



 

 

 
 

  9 

 

 

                   

Obr. 3: Syntéza ACh na synapsii 

 

Vysvetlivky: A: Acetyl; AChE: acetylcholinesterËza; Ch: cholín; ChAT: acetylcholintransferËza; ChT: 

transporter cholínu ; CoA: koenzým A; mAChR: muskarínový receptor; nAChR: nicotínový receptor 
 

Zdroj:https://www.researchgate.net/profile/Manuel_Giron-

Perez/publication/259269031/figure/fig2/AS:202514436759557@1425294612632/Synt

hesis-of-acetylcholine-in-synapse-A-Acetyl-AChE-acetylcholinesterase-Ch.png 

 

3.1.4.5 Glutamátová hypotéza 

Pri AD, nadmernË aktivËcia glutamËtových receptorov typu N-metyl-D-

aspartËtu (NMDA) spôsobuje prílińný a kontinuËlny prítok Ca
2+

 cez receptor, ktorý je 

spojený s iónovým kanËlom. GlutamËtom sprostredkovaný synaptický prenos je 

nevyhnutný pre normËlne fungovanie nervového systému. GlutamËt je najdôleņitejńím 

excitačným neurotransmitérom v mozgu. HyperaktivËcia NMDA receptora glutamËtom 

vedie k produkcii voľných radikËlov a ďalńích enzýmov, ktoré prispievajú k smrti 

https://www.researchgate.net/profile/Manuel_Giron-Perez/publication/259269031/figure/fig2/AS:202514436759557@1425294612632/Synthesis-of-acetylcholine-in-synapse-A-Acetyl-AChE-acetylcholinesterase-Ch.png
https://www.researchgate.net/profile/Manuel_Giron-Perez/publication/259269031/figure/fig2/AS:202514436759557@1425294612632/Synthesis-of-acetylcholine-in-synapse-A-Acetyl-AChE-acetylcholinesterase-Ch.png
https://www.researchgate.net/profile/Manuel_Giron-Perez/publication/259269031/figure/fig2/AS:202514436759557@1425294612632/Synthesis-of-acetylcholine-in-synapse-A-Acetyl-AChE-acetylcholinesterase-Ch.png
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neuronËlnych buniek. GlutamËt sa neodstraņuje sprËvne a môņe byť dokonca nevhodne 

uvoľnený a spôsobiť tak naruńenie energetického metabolizmu počas akútnych a 

chronických neurodegeneratívnych ochorení.(26) 

 

3.1.4.6   Izoprenoidná zmena  

Izoprenoidné zmeny pri AD sa líńia od tých, ktoré sa vyskytujú pri normËlnom 

starnutí. Ľudský mozog, počas normËlneho starnutia, vykazuje progresívne zvýńenie 

hladiny dolicholu a zníņenie hladiny ubichinónu, ale nedochËdza k zmene koncentrËcie 

cholesterolu a dolichylsulfËtu. U AD je situËcia spojenË so zníņenými hladinami 

dolicholu a zvýńenými hladinami ubichinónu. KoncentrËcie dolichylfosfËtu sú tieņ 

zvýńené, zatiaľ čo cholesterol ostËva nezmenený. Zvýńenie obsahu cukrového nosiča 

pre dolichylfosfËt môņe vysvetlovať zvýńenú mieru glykozylËcie v chorom mozgu 

a zvýńenie endogénneho antioxidantu ubichinónu sa dË brať ako pokus o ochranu 

mozgu pred oxidačným stresom.(14)  

 

3.1.4.7   Genetické predispozície   

 

1. Gén pro apolipoproteín E (ApoE) 

 
ApoE je prepravca cholesterolu a funguje ako kľúčový regulËtor pre 

koordinovanie mobilizËcie cholesterolu medzi bunkami a prerozdeľovanie cholesterolu 

v bunkËch. Tieto funkcie sú mimoriadne dôleņité pre nervový systém, v ktorom je 

transport cholesterolu pomocou ApoE rozhodujúci na udrņanie myelínových a 

neurónových membrËn v oblastiach 

centrËlneho aj periférneho nervového systému.(27) 

 

AD je multifaktorËlna choroba s podstatnou genetickou zloņkou (60-80 %) a 

gén ApoE je najsilnejńím beņným genetickým rizikovým faktorom AD. Gén mË tri 

beņné alely: ochrannú alelu APOE ε2, neutrËlnu alebo referenčnú alelu APOE ε3 a 

rizikovú alelu APOE ε4. (28) 

  

V prvých patologických ńtËdiËch APOE ε4 podporuje neurónovú dysfunkciu, 

čo vedie ku klinickým prejavom AD dvomi odlińnými mechanizmami: zhorńením 
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pohybu βA, čím sa urýchľuje ukladanie amyloidu; a oslabením schopnosti signalizËcie 

APOE receptorov, ktorË slúņi k ochrane proti ńkodlivým účinkom βA na synapsiu.(29)  

2. Gén pre presenilín 1 (PSEN1) a gén pre presenelín 2 (PSEN2) 
 

              Gén PSEN1 je umiestnený na chromozóme 14q24.2 a rozprestiera sa aņ na 

desiatich exónoch, ktoré kódujú presenilín-1, transmembrËnový proteín obsahujúci 467 

aminokyselín. TransmembrËnovË doména obsahuje veľkú hydrofilnú slučku, ktorË mË 

gama (γ) sekretasovú aktivitu. Gény PSEN1 a PSEN2 sú vysoko homológne, mutËcie 

pozorované v PSEN1 sú beņné v autozomËlnych dominantných formËch AD, zatiaľ čo 

mutËcie PSEN2 sú menej časté. VariËcie PSEN1 sú funkčne spojené so ńtiepením 

prekurzorového proteínu amyloidu, ktorý zvyńuje βA proteín v mozgu. Niekoľko jedno-

nukleotidových polymorfismov (SNP) asociovaných s AD bolo spozorovaných 

v promótorovej a kódujúcej oblasti PSEN1 génu.(30)  

 

3.1.4.8   Tvorba zápalovej reakcie 

ZËpalový proces pohËņaný aktivovanými a proliferujúcimi gliovými bunkami, 

ale aj astrocytmi, myeloidnými bunkami, epitelom a inými reaktívnymi prvkami, vedie 

k zvýńenej produkcii a uvoľņovaniu prozËpalových cytokínov (obr. č. 2), chemokínov a 

iných mediËtorov zËpalu. Tieto faktory môņu zhorńiť produkciu a toxicitu amyloidu a 

prispievajú k hyperfosforylËcii tau-proteínu ako aj k neurónovému pońkodeniu.(31) 

 

Cievne poranenie a endotelovË dysfunkcia, vo vzťahu k zËpalu, sú tieņ beņné u 

AD. Vedú k nahromadeniu niekoľkých vaskulotoxických a neurotoxických molekúl v 

mozgovom parenchýme, a tým pravdepodobne prispievajú k ńkodlivému prostrediu, 

ktoré podporuje neurónovú dysfunkciu a smrť. Niekoľko ńtúdií u jedincov so stredným 

kognitívnym pońkodením a AD demenciou odhalilo zvýńenú zËpalovú aktivitu v CNS a 

cirkulujúcej krvi.(31)  

  

Mikroglie, rezidentné fagocyty centrËlnej nervovej sústavy (CNS), sú 

vńadeprítomne distribuované v mozgu. Mikroglie neustËle pouņívajú vysoko pohyblivé 

procesy na zisťovanie prítomnosti patogénov a bunkových úlomkov v ich priradených 

mozgových oblastiach. Súčasne poskytujú faktory, ktoré podporujú zachovanie tkaniva. 
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ZËroveņ sú mikroglie dôleņitými hrËčmi v udrņiavaní a plasticite neurónových obvodov, 

čo prispieva k ochrane a prestavbe synapsií.(32) 

 

Pri AD sú mikroglie schopné viazať sa na rozpustné amyloidné (Aß) oligoméry 

a βA vlËkna prostredníctvom bunkových povrchových receptorov, vrËtane SCARA1, 

CD36, CD14, integrínu α6β1, CD47 a Toll- podobných receptorov (TLR2, TLR4, 

TLR6 a TLR9), a tento proces je povaņovaný za súčasť zËpalovej reakcie pri AD.(32) 

 

 

Obr. 4: Oxidatívny stres a zápalová reakcia na neuróne 

 

Vysvetlivky: Brain-mozog ,Neurons under attack- neuróny pod útokom, ROS/RNS-  voľné kyslíkové 

radikály/ voľné dusíkové radikály, Inflammatory cytokines- zápalové cytokíny, Dead neuron- mŕtvy 

neurón 

Zdroj:http://www.nutritionremarks.com/wp-content/uploads/2013/04/Oxidative-stress-

and-inflammation-can-Damage-nerve-cells-neurons-Loss-of-brain-nerve-cells-cause-

Alzheimers-Disease.jpg 

 

 

http://www.nutritionremarks.com/wp-content/uploads/2013/04/Oxidative-stress-and-inflammation-can-Damage-nerve-cells-neurons-Loss-of-brain-nerve-cells-cause-Alzheimers-Disease.jpg
http://www.nutritionremarks.com/wp-content/uploads/2013/04/Oxidative-stress-and-inflammation-can-Damage-nerve-cells-neurons-Loss-of-brain-nerve-cells-cause-Alzheimers-Disease.jpg
http://www.nutritionremarks.com/wp-content/uploads/2013/04/Oxidative-stress-and-inflammation-can-Damage-nerve-cells-neurons-Loss-of-brain-nerve-cells-cause-Alzheimers-Disease.jpg
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3.1.4.9 Tvorba voľných kyslíkových radikálov a vznik oxidačného 

stresu 
 

Ľudia sú neustËle vystavení voľným radikËlom, ktoré sa vytvËrajú 

elektromagnetickým ņiarením z umelého prostredia, ako sú polutanty a cigaretový dym. 

Prírodné zdroje ako radón, kozmické ņiarenie, ako aj bunkové metabolizmy (respiračné 

vzplanutie, enzýmové reakcie) tieņ pridËvajú voľné radikËly do ņivotného 

prostredia.(33) 

Ľudské telo produkuje ROS a iné reaktívne kyslíkové vedľajńie produkty 

prostredníctvom mnohých fyziologických a biochemických procesov. Voľné radikËly 

súvisiace s kyslíkom (superoxidové a hydroxylové radikËly) a reaktívne druhy (peroxid 

vodíka, oxid dusnatý, peroxynitril a kyselina chlórna) sú produkované hlavne v 

dôsledku aeróbneho metabolizmu. Súčasne antioxidanty, ako je glutatión, arginín, 

citrulín, taurín, kreatín, selén, zinok, vitamín E, vitamín C, vitamín A a čajové 

polyfenoly, pomËhajú regulovať takto vzniknuté ROS. Antioxidant je ďalej 

podporovaný antioxidačnými enzýmami, napr. superoxid dismutËza, katalËza, glutatión 

reduktËza a glutatiónperoxidËza, ktoré majú synergické účinky pri odstraņovaní 

voľných radikËlov.(33) 

              Nadprodukcia voľných radikËlov môņe spôsobiť oxidačné pońkodenie 

biomolekúl (lipidy, proteíny, DNA), prípadne vedie k mnohým chronickým 

ochoreniam, ako je ateroskleróza, rakovina, diabetes, reumatoidnË artritída, 

postischemické perfúzne pońkodenie, infarkt myokardu, kardiovaskulËrne ochorenia, 

chronický zËpal, mŕtvic, septický ńok, starnutie a iné degeneratívne ochorenia 

u ľudí.(33) 

              Mozgy pacientov s AD vykazujú dôkaz o pońkodení, ktorý je spôsobený ROS. 

ROS, tieņ nazývané voľné radikËly, sa vytvËrajú za normËlnych podmienok a hoci sú 

chemicky nestabilné a vysoko reaktívne, ich hladiny sú účinnými antioxidačnými 

systémami udrņiavané relatívne nízko. Avńak v niektorých situËciËch môņu prekonať 

endogénnu schopnosť tela ich zničiť. NËsledkom toho je zmenenË oxidačnË homeostËza 

a konečný výsledok je oxidačný stres(obr. č.2).(34)  
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3.1.5 Oxidačný stres 

              OS je beņne definovaný ako nerovnovËha medzi oxidačnými a redukčnými 

činidlami (antioxidantmi) na bunkovej alebo inej jednotlivej úrovni. Oxidačné 

pońkodenie je jedným z výsledkov takejto nerovnovËhy a zahŕņa oxidačnú modifikËciu 

bunkových makromolekúl, bunkovú smrť spôsobenú apoptózou alebo nekrózou, ako aj 

ńtrukturËlne pońkodenie tkaniva.(35)  

 

              Mozog je vysoko citlivý na oxidačný stres, pretoņe je veľmi bohatý na ľahko 

peroxidovateľné mastné kyseliny (36) (nevyhnutné pre neurokognitívny vývoj 

a normËlne fungovanie mozgu (37)), mË vysoký dopyt po kyslíku a mË relatívny 

nedostatok antioxidačných systémov. Ďalej mË vysoký obsah prechodných kovov (36) 

(mnohé kovy vrËtane medi, ņeleza, mangËnu, niklu a zinku majú významné biologické 

úlohy ako kofaktory pre mnoņstvo proteínov a enzýmov (38)) a vysokú hladinu 

askorbËtu(36)(vitamín slúņi ako kofaktor pri niekoľkých dôleņitých enzýmových 

reakciËch vrËtane tých, ktoré sa podieľajú na syntéze katecholamínov, karnitínu, 

cholesterolu, aminokyselín a niektorých peptidových hormónov (39)), ktoré spoločne 

pôsobia ako silné pro-oxidanty. Existujú rôzne potenciËlne zdroje oxidačného stresu v 

CNS. Medzi nimi je najviac skúmanË zmenenË mitochondriËlna funkcia, samotné Aβ 

peptidy a prítomnosť neviazaných stopových kovov. Dnes je zrejmé, ņe tieto tri zdroje 

nie sú navzËjom nezËvislé a nedËvna hypotéza predpovedË, ņe v skorých ńtËdiËch 

ochorenia Aβ vstupuje do mitochondrií, kde indukuje tvorbu ROS a nËsledný OS. V 

zËvislosti na tom, aký substrËt ROS napadajú, sa oxidačný stres prejaví ako proteín, 

DNA, RNA oxidËcia alebo lipidovË peroxidËcia. Vńetky tieto popísané znaky 

oxidačného stresu boli opísané v AD mozgu a o úlohe oxidačného stresu v patogenéze 

AD sa ńiroko diskutuje. (36)  

 

              LipidovË peroxidËcia (LP) je mechanizmus, ktorým sú lipidy napadnuté ROS, 

ktoré majú dostatočnú reaktivitu na vzatie atómu vodíka z metylénového uhlíka vo 

svojom bočnom reťazci. Čím väčńí je počet dvojitých väzieb v molekule, tým ľahńie je 

odstrËnenie vodíka , To vysvetľuje, prečo sú polynenasýtené mastné kyseliny (PUFA) 

zvlËńť citlivé na peroxidËciu lipidov. (36) 
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              Niekoľko ńtúdií ukazuje zvýńenie peroxidËcie lipidov v AD mozgoch v            

porovnaní so zdravými kontrolami. (40) Napríklad jedna ńtúdia poskytuje presvedčivý 

dôkaz o tom , ņe Tg2576, myńí model AD amyloidózy, vykazuje oxidatívne pońkodenie 

mozgu, ktoré zËvisí od veku mozgu a systémového nËrastu LP v porovnaní s divokým 

typom vrhu.(41) 

 

              Fosfolipidy mozgovej membrËny sú zloņené z PUFA, primËrne kyseliny 

arachidónovej a dokosahexaénových kyselín. OxidËcia týchto kyselín vedie k vzniku 

aldehydov, medzi ktorými sú najviac skúmané malondialdehydy a 4-hydroxynonenal. 

Úrovne obidvoch zlúčenín sú zvýńené vo vzorkËch z viacerých oblastí mozgu a 

cerebrospinËlnej tekutiny u jedincov s AD.(36) Aldehydické produkty lipidovej 

peroxidËcie sú vysoko reaktívne a kovalentne sa viaņu na proteíny ako cysteín, lyzín, 

histidín prostredníctvom Michaelovej adície a menia tým ich ńtruktúru a funkciu.(40) 

NËsledne sú neurotoxické.(40) 

 

3.1.6 Typy antioxidantov 

              Ľudské telo mË niekoľko mechanizmov proti oxidačnému stresu. Produkuje 

antioxidanty, buď prirodzene generované in situ tzv. endogénne antioxidanty (napr. 

katalËza, koenzým Q10) alebo externe dodËvané prostredníctvom potravín tzv. 

exogénne antioxidanty (napr. vitamín E, vitamín C). Úlohou antioxidantov je 

neutralizovať prebytok voľných radikËlov, chrËniť bunky pred ich toxickými účinkami 

a prispieť k prevencii chorôb.(42) 

 

              Endogénne zlúčeniny v bunkËch môņu byť klasifikované ako enzýmové 

antioxidanty a neenzýmové antioxidanty.(42) 

 

1.Enzýmové antioxidanty  

           Hlavné antioxidačné enzýmy, ktoré sa priamo podieľajú na neutralizËcii 

ROS a RNS sú: superoxid dismutËza (SOD), katalËza (CAT), glutatiónperoxidËza 

(GPx) a glutatión reduktËza (GRx).(42) SOD reaguje buď v izoforme zËvislej od 

Mn v matrici mitochondrie alebo v izoforme zËvislej od Cu, Zn v cytosolových a 

extracelulËrnych tekutinËch.(43) SOD, prvý rad obrany proti voľným radikËlom, 

katalyzuje dismutËciu superoxidového aniónového radikËlu (O2•ˉ) na peroxid 
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vodíka (H2O2) redukciou. VytvorenË oxidačnË forma (H2O2 )je transformovanË 

na vodu a kyslík (O2) katalËzou (CAT) alebo glutatión peroxidËzou (GPx). 

Selenoproteínový GPx enzým odstraņuje H2O2  pomocou jeho pouņitia k oxidËcii 

redukovaného glutatiónu (GSH) na oxidovaný glutatión (GSSG). GRx, 

flavoproteínový enzým, regeneruje GSH z GSSG s NADPH, ktorý slúņi ako 

zdroj redukčnej sily. Okrem peroxidu vodíka, GPx tieņ zniņuje lipidové alebo 

nelipidové hydroperoxidy počas oxidËcie glutatiónu (GSH).(42)  

 

 

2.Neenzýmové antioxidanty 

           Neenzýmové antioxidanty sú tieņ rozdelené na metabolické antioxidanty a 

ņivinové antioxidanty. Metabolické antioxidanty patriace k endogénnym 

antioxidantom, sú produkované metabolizmom v tele, patria tu kyselina 

lipoovË(LA), glutatión, L-ariginín, koenzým Q10, melatonín, kyselina močovË, 

bilirubín, proteíny chelatujúce kovy, transferín atď. Ņivinové antioxidanty, 

patriace k exogénnym antioxidantom ,sú zlúčeniny, ktoré telo nevie samo vyrobiť 

a musia byť dodané prostredníctvom potravín alebo doplnkov. Patrí sem vitamín 

E, vitamín C, karotenoidy, stopové kovy (selén, mangËn, zinok), flavonoidy, 

omega-3 a omega-6 mastné kyseliny atď. (42)  

 

Keď antioxidant ničí voľný radikËl, tento antioxidant sa sËm stËva 

oxidovaným. Preto musia byť v tele antioxidačné zdroje neustËle obnovované. Takņe v 

jednom konkrétnom systéme je antioxidant účinný proti voľným radikËlom, v iných 

systémoch sa rovnaký antioxidant môņe stať neúčinným. Taktieņ za určitých okolností, 

antioxidant môņe dokonca pôsobiť ako pro-oxidant, napr. môņe vytvËrať toxické ROS/ 

RNS.(42)  

 

Antioxidačný proces môņe fungovať jedným z dvoch spôsobov: prelomením 

reťazca alebo prevenciou. Pri prelomení reťazca, keď radikËl uvoľņuje alebo kradne 

elektrón, sa vytvËra druhý radikËl. Posledný mË rovnakú účinnosť na inú molekulu a to 

pokračuje aņ kým sa voľný radikËl nezastabilizuje pomocou antioxidantu, ktorý lËme 

väzby (vitamín C, E, karotenoidy, atď.), alebo sa voľný radikËl jednoducho rozpadË na 

neńkodný produkt. Klasickým príkladom takejto reťazovej reakcie je lipidovË 
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peroxidËcia. Pri preventívnom spôsobe, antioxidačný enzým, ako je superoxid 

dismutËza, katalËza a glutatión peroxidËza, môņe zabrËniť oxidËcii zníņením rýchlosti 

iniciËcie reťazca, napríklad zachytením iniciËcie voľných radikËlov alebo stabilizËciou 

radikËlov prechodných kovov, ako je napr. meď a ņelezo.(42)  

 

3.1.7 Terapia 

OdrËņajúc od týchto patologických schém, dve triedy liekov, ktoré sú v 

súčasnosti k dispozícii na liečbu AD sú nekompetitívny antagonista N-methyl-D-

aspartËtového (NMDA) receptora, memantín (ktorý normalizuje dysfunkčnú 

glutamatergickú neurotransmisiu) a inhibítory acetylcholínesterËzy (AChEI), donepezil, 

galantamín a rivastigmín (ktoré zvyńujú hladiny Ach). V monoterapiËch tieto dve 

skupiny liekov preukËzali významnú symptomatickú účinnosť u AD a existujúce 

klinické údaje naznačujú, ņe ich kombinované pouņitie môņe priniesť ďalńie 

výhody.(44) Napríklad v randomizovanej, kontrolovanej klinickej ńtúdii u pacientov so 

stredne zËvaņným aņ zËvaņným AD, vyvodila liečba memantínom a donepezilom 

významné symptomatické (kognitívne, funkčné, behaviorËlne a celosvetové) výhody 

oproti monoterapii donepezilom.(45) 

 

MTDL, ktoré by mohli interagovať s viacerými biochemickými cieľmi 

spojenými s AD a zmenou progresie AD, sa stali hlavnou oblasťou zËujmu výskumu. 

Väčńina nových molekúl mË heterodimérne ńtruktúry navrhnuté kombinËciou rôznych 

farmakoforov, ako sú pôvodné existujúce terapeutikË (takrín, donepezil, galantamín, 

memantín) alebo tie, ktoré sú odvodené z prírodných produktov, takņe môņu 

interagovať s viacerými cieľmi. Multifunkčné zlúčeniny sú teda inhibítory AChE s 

ďalńími priaznivými farmakologickými vlastnosťami, ktoré nielenņe poskytujú 

symptomatickú, ale aj kauzËlnu liečbu AD. Nové zlúčeniny sú tieņ navrhnuté s cieľom 

viazať sa na periférne aniónové miesto AChE a inhibovať agregËciu amyloidu 

indukovanú AChE, inhibovať ß-sekretËzu a monoaminooxidËzu, zachytËvať voľné 

radikËly alebo aktivovať muskarínové receptory Ml, vykazovať chelatotvornú aktivitu 

pri kovoch, schopnosť uvoľņovať NO a interakcie s kanabinoidnými CB1, NMDA 

alebo histamínovými H3 receptormi.(23)  
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Memoquin (Obr. č. 4) bol vyvinutý podľa polyfarmakologického modelu. 

Vyvinul sa ako sľubný vedúci kandidËt vďaka svojmu multitargetovému profilu a jeho 

významnej antioxidačnej aktivite s neuroprotektívnymi účinkami in vitro. Mnohé ďalńie 

bifunkčné ligandy s dvojitou väzbou sa rozvíjali ako inhibítory AChE a 

monoaminooxidËzy, inhibítory AChE a protizËpalové činidlË alebo inhibítory AChE a 

reaktívne činidlË na zachytËvanie ROS.(23) 

 

LA je prirodzene sa vyskytujúci a silný antioxidant, ktorý je sľubný v liečbe 

AD. Jej antioxidačnË aktivita sa pripisuje jej schopnosti vychytËvať voľné radikËly 

chelËciou redoxne aktívnych prechodných kovov, zvyńovať hladiny redukovaného 

glutatiónu a zniņovať zËpalové procesy. Ďalej sa ľahko absorbuje, distribuuje a 

konvertuje na kyselinu dihydrolipoovú v rôznych tkanivËch vrËtane mozgu. Kyselina 

dihydrolipoovË funguje aj ako silný antioxidant. DisulfidovË cyklickË časť LA mË 

potenciËl viazať sa na periférne aktívne miesto AChE a inhibovať AChE indukovanú 

agregËciu Aß. Na zËklade týchto vlastností bola LA kombinovanË s takrínom za vzniku 

lipokrínu, novej vedúcej zlúčeníny pre MTDL.(23) 

 

Lipokrin je veľmi silný inhibítor s preukËzanou nanomolËrnou aktivitou proti 

AChE. Kinetické ńtúdie potvrdili jeho interakciu s periférnym miestom AChE. Bol 

vysoko účinný v inhibícii AChE indukovanej agregËcie Aß a ochrane buniek pred 

tvorbou ROS, v porovnaní s LA samotnou. Mnoņstvo zlúčenín kyseliny lipoovej sa 

pripravilo kombinËciou kyseliny lipoovej s fragmentmi rivastigmínu a memoquinu. 

Analyzovali sa a porovnËvali antioxidačné, anticholínesterËzové a antiagregačné 

aktivity syntetizovaných zlúčenín. Hybrid kyseliny lipoovej a memoquinu mal najlepńie 

multifunkčné vlastnosti (t.j. silný inhibítor AChE , mierny inhibítor BuChE a 

antioxidačnË aktivita zËvislË od dËvky). Jeho AChE indukovanË Aß antiagregačnË 

aktivita bola vńak slabË.(23)  

 

Taktieņ kumaríny sú farmakologicky účinné prírodné zlúčeniny, ktoré majú 

antioxidačnú aktivitu a vychytËvajú voľné radikËly. AP2469 je jedným zo znËmych 

MTDL na bËze kumarínu, ktorý inhibuje acetylcholínesterËzu (AChE) a beta-sekretËzu, 

rovnako pôsobí proti agregËcii β-amyloidu (Aβ), mË antioxidačné a neuroprotektívne 

vlastnosti. Ďaľsími príkladmi je antagonista napäťovo zËvislých vËpnikových kanËlov 
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a inhibítor AChE ITH4012 či M30, ktorý inhibuje monoaminooxidËzu-B(MAO-B) 

a pôsobí ako chelatačné činidlo ņeleza.(46) 

 

Čo sa týka klinických ńtúdií, tak v randomizovanej klinickej ńtúdii sú napríklad 

testované LA, koenzým Q10 ako aj vitamín E.(47) ŃpeciËlny je inhibítor AChE a 

MAO-B ladostigil, navrhnutý spoločnosťou Youdim, ktorý postúpil do klinickej fËzy II 

v roku 2011, čo potvrdilo racionalitu a uskutočniteľnosť MTDL stratégie v liečbe 

AD.(46) 

 

Takrín (1,2,3,4-tetrahydroakridín-9-amín, THA) je reverzibilný inhibítor a 

klasický farmakofór znËmy ako jeden z hlavných liekov schvËlených FDA pre AD. 

Avńak kvôli klinickým nedostatkom vyvolËvajúcim hepatotoxicitu pravdepodobne 

sprostredkovaním stimulËcie produkcie reaktívneho kyslíka (ROS) a vyčerpania 

glutatiónu, pouņitie THA bolo obmedzené krËtko po jeho vzniku v terapeutickej 

aplikËcii. Narozdiel od samotného THA, takrínové hybridy obsahujúce skupiny s 

radikËlovým zachytËvaním, antioxidačnou vlastnosťou a antiamyloidnou agregËciou 

môņu byť uņitočné pri prevencii oxidačného stresu a fibrilËrnej depozície.(48) V 

súčasnosti sa THA stËle pouņíva vo veľkej miere ako vńestranný nËstroj na navrhovanie 

MTDL ligandov, aby sa lepńie zvlËdol multifaktorový charakter AD.(49) 

 

Fenotiazín, nazývaný tieņ "10H-fenotiazín", je tricyklickË molekula bohatË na 

elektróny, ktorË obsahuje dúsík a síru. Fenotiazíny získali osobitný význam v oblasti 

farmaceutických aplikËcií.(50) Ńtruktúrny model fenotiazínu sa úspeńne vyuņíva pri 

navrhovaní rôznych farmaceutických prípravkov, ktoré sa klinicky vyuņívajú ako 

psychotropné liečivË, antituberkulózne aktívne lËtky, inhibítory AChE, antagonisti 

histamínu H1 či reverzné činidlË pri viacnËsobnej rezistencii voči liekom. Substituenty 

na fenotiazínových kruhoch majú veľký vplyv na ich vlastnosti a účinné spôsoby 

prípravy rozmanitého rozsahu substituovaných fenotiazínov sú vysoko ņiadúce.(51) 

Avńak fenotiazínové zlúčeniny majú tieņ ďalńie ciele. Konkrétne sa ukËzalo, ņe inhibujú 

tvorbu buniek ROS pravdepodobne priamou inhibíciou NADPH oxidËz.(52) 

 

NADPH oxidËzy sú dôleņité bunkové zdroje reaktívnych druhov kyslíka 

(ROS), ktoré sa podieľajú na rôznych kľúčových fyziologických funkciËch, ako je 
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mikrobiËlne zabíjanie, syntéza hormónov alebo produkcia otolitov vnútorného ucha. 

Katalyzujú redukciu molekulËrneho kyslíka na superoxidový anión, ktorý naopak 

reaguje rýchlo na vytvorenie iných ROS, ako je peroxid vodíka. Aj keď zËkladnË 

aktivita NADPH oxidËz je rozhodujúca pre normËlnu fyziológiu, nadmernË aktivita 

týchto enzýmov vedie k ochoreniu.(52)  

 

Mnoho liekov schvËlených na pouņitie v AD mË obmedzenú terapeutickú 

účinnosť a dlhodobo dobrú znËńanlivosť v dôsledku zlej biologickej dostupnosti, 

hepatotoxicity a neselektívnosti, čo vedie k nepriaznivým účinkom, ako je zËvrat, 

hnačka, nauzea a vracanie.(23) V posledných desaťročiach neistota o skutočnej príčine 

AD viedla k vývoju veľkej rozmanitosti experimentËlnych liekov na liečbu AD. 

Zloņitosť AD smeruje k vývoju mnohých terapeutických stratégií. Zameranie sa na 

MTDL v liečbe AD narastË, pretoņe MTDL majú potenciËl zvlËdnuť komplexné 

nefunkčné ciele, ktoré AD zahŕņa.(23) 
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4 CIEĽ  

Cieľom tejto diplomovej prËce bolo spektrofotometricky odmerať a porovnať 

antioxidačnú aktivitu dvanËstich vybraných inhibítorov AChE s dvomi beņne uņívanými  

ńtandardmi (Trolox 97%, N-acetylcystein) a s Fenotiazínom, ako zËkladným 

ńtruktúrnym prvkom. 

 

Získané výsledky by mali napovedať, či vybrané inhibítory AChE vykazujú 

antioxidačnú aktivitu a či by sme ich mohli odporučiť na ďalńie in vivo testovanie. 

Výsledky by mohli tieņ načrtnúť, či majú lËtky predpoklad vyuņitia ako MTDL. 
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5. EXPERIMENTÁLNA ČASŤ 

5.1 Pomôcky a prístrojové vybavenie 

Váha Sartorius  

Výrobca: Sartorius Lab Instruments, 37070 GOETTINGEN, Germany  

 

Mikrotitračné doštičky  

Výrobca: NUNC 
TM

, Denmark 

 

Spektrofotometer Synergy 2 

Výrobca: Biotek, USA 

 

Trepačka Vortex, Wizard 

Výrobca: Velp Scientifica, USA 

 

Trepačka na mikrotitračné doštičky MINI MS 3 

Výrobca: IKA
®

, Germany 

 

Jednokanálová manuálna pipeta TRANSFERPETTE S 

(od 100 µl, 200 µl aņ 1000 µl ) 

Výrobca: Brand, Germany 

 

Multikanálová manuálna pipeta TRANSFERPETTE S-12 

Výrobca: Brand, Germany 

 

Manuálna viackanálová pipeta Pipet-Lite XLS s nastavením rozstupu 

špičiek 

Výrobca: Mettler Toledo- RAININ, USA 

 

Ultrazvuková čistička ECOSON 

Výrobca: ECOSON, Nové Mesto nad VËhom 
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5.2 Chemikálie 

  2,2-difenyl-1-pikrylhydrazyl (DPPH) (Sigma Aldrich, Praha) 

 Methanol (Sigma Aldrich, Praha) 

          Destilovaná voda (destilačnË aparatúra) 

 Testované látky, (poskytla Katedra toxikológie a vojenskej farmËcie, 

Univerzita obrany) (Tab. 1) 

Fenotiazín, štandardy (Sigma Aldrich, Praha) 

Tab. 1: Chemické štruktúry testovaných látok 

Názov Chemická štruktúra 

6D-LG-305 (1) 

  

 
 
 
 

 
 

6D-LG-311 (2) 

  

 
 
 
 
 
 
 

 
6D-LG-318 (3) 
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6D-LG-334 (4) 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

6D-LG-324 (5) 

  

 
 
 
 
 
 
 

6D-LG-354 (6) 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

6D-LG-423 (7) 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

6D-LG-432 (8) 
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6D-LG-425 (9) 

 
 
 
 
 
 
 
 

6D-LG-426 (10) 

  

 
 
 
 
 
 
 

6D-LG-428 (11) 

  

 
 
 
 
 
 
 
 

6D-LG-431 (12) 

 
 
 
 
 
 
 
 

  

štandardy   

 
  

Trolox (S1) 
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N-Acetyl-L-cysteín 

(S2) 

  

 

          Fenotiazín 

  

 

 

5.3 Princíp metódy 

Na testovanie antioxidačnej aktivity vybraných inhibítorov AChE bol pouņitý 

2,2-difenyl-1-pikrylhydrazyl (DPPH) test.  

Princípom metódy je, ņe prítomnosť antioxidantov s antiradikËlovou aktivitou 

spôsobí redukciu farebného (čierno-fialového) stabilného radikËlu DPPH na bezfarebnú 

(ņltú) neutrËlnu molekulu. Rozsah odfarbenia (pokles absorbancie) sú priamo úmerné 

antioxidačnej (antiradikËlovej) účinnosti analyzovanej lËtky. 

AntioxidačnË aktivita sa vyjadrí ako účinnË koncentrËcia antioxidantu, ktorË je 

potrebnË k redukcii radikËlu DPPH na 50 % (hodnota EC50).  

 

 

Obr. 5: Princíp DPPH testu 
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5.4 Postup stanovenia antioxidačnej aktivity inhibítorov AChE 

Boli navËņené jednotlivé lËtky, Fenotiazín a ńtandardy na analytickej vËhe. 

Z kaņdej lËtky sa nariedením, pomocou vhodných pipiet, vytvorila koncentračnË ńkËla 

od vychËdzajúcej koncentrËcie 10
-1 

M po 10
-6 

M. Vńetky lËtky, okrem lËtky 1, sa zo 

začiatku do koncentrËcie 10
-3 

M riedili methanolom. Na ďalńie riedenie sa uņ pouņila 

destilovanË voda. Pri lËtke 1 sa riedilo methanolom len po koncentrËciu 10
-2 

M a ďalej 

sa riedilo destilovanou vodou. Fenotiazín sa riedil po koncentrËciu 10
-3 

M methanolom, 

ďalej uņ destilovanou vodou. Čo sa týka ńtandardov S1 a S2 tie sa riedili methanolom 

len pri koncentrËcii 10
-1 

M, a potom uņ destilovanou vodou. Pri riedení sa po kaņdom 

kroku pouņila trepačka pre lepńie rozptýlenie lËtky/ńtandardu v rozpúńťadle. Vńetky 

testované lËtky sa pre lepńie rozpúńťanie ponorili do ultrazvukového kúpeľu, čo 

pomohlo ich dokonale rozpustiť. Pri ńtandardoch nebolo potrebné ultrazvukový prístroj 

vyuņiť, pretoņe sa rozpustili uņ pri trepaní na trepačke. Postupne bolo vytvorených 15 

koncentračných ńkËl testovaných lËtok a ńtandardov. Taktieņ bolo navËņené DPPH 

a ďalej zriedené methanolom na 0,2 mM roztok. 

 

Pri samotnom meraní sa vyuņívali mikrotitračné polystyrénové číre 96 

jamkové dońtičky. Do dońtičky sa vņdy, pomocou viackanËlovej pipety, napipetovalo 50 

μl  0,2 mM roztok DPPH. K tomu sa pridalo 50 μl testovanej lËtky danej koncentrËcie. 

Celkový objem reakčnej zmesi bol 100 μl. Pre kaņdú lËtku a ńtandard sa spravili tri 

merania, ktoré sa spriemerovali. Dońtičky sa premieńali na trepačke mikrodońtičiek 

a nechali sa stËť v tme 30 minút za laboratórnej teploty. Na spektrofotometre Synergy 2 

sa nastavila vlnovË dĺņka 517 nm a sledoval sa pokles absorbancie vzorku. Ako slepË 

vzorka bol pouņitý methanol. Ako referenčné ńtandardy boli pouņité uņ spomínané 2 

lËtky, a to Trolox 97% a N -acetyl- L-cysteín. Fenotiazín sa pre porovnanie meral 

hlavne kvôli tomu, ņe je to zËkladnË ńtruktúra, z ktorej vychËdzala syntéza testovaných 

lËtok. Neradí sa teda k ńtandardným antioxidantom. 
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6. VÝSLEDKY 

AntioxidačnË aktivita ńtandardov a fenotiazínu bola vyjadrenË hodnotou 

strednej efektívnej koncentrËcie testovanej lËtky (EC50 ± SEM): 27,91± 1,82 μM pre N -

acetyl- L-cysteín, 16,20 ± 0,42 μM pre Trolox 97%, 61,53 ± 3,58 μM pre fenotiazín. 

Jedine pri týchto troch lËtkach bolo moņné vzhľadom k ich účinnosti vypočítať 

EC50.(Tab. 2) Pre porovnanie sú uvedené aj hodnoty antioxidačnej aktivity ńtandardov 

a fenotiazínu v %.(Tab. 3)  Po prevedení testu DPPH bolo zistené, ņe testované lËtky sú 

veľmi mËlo účinné a nedË sa u nich spočítať EC50, pretoņe sa ani v najvyńńej 

koncentrËcii testovanej lËtky nedË dostať pod 50 % účinnosť. Hodnoty antioxidačnej 

aktivity testovaných lËtok pri koncentrËcii 10
-2 

M  sú uvedené v tabuľke 4. 

Z koncentračnej ńkËly sme vybrali prËve túto koncentrËciu pretoņe tu boli lËtky 

najkoncentrovanejńie. PercentuËlna antioxidačnË aktivita sa vypočítala podľa vzorca: 

  

               %A=(1-(Aktivita DPPH- Aktivita vzorku)/Aktivita DPPH)x100 

 

AK – absorbancia kontroly pri 517 nm (kontrola je zmes DPPH bez pridania testovanej 

vzorky), AVZ – absorbancia vzorky pri 517 nm 

 

Tab. 2: Hodnoty antioxidačnej aktivity štandardov a fenotiazínu v μM 

Názov látky 
Antioxidačná aktivita EC50 ± SEM 

(μM) 

N -acetyl- L-cysteín 57,21 ± 4,14 

Trolox 97% 33,92 ± 1,24 

Fenotiazín 61,53 ± 3,58 

 

Tab. 3 Hodnoty antioxidačnej aktivity štandardov a fenotiazínu pri koncentrácii 10
-2

 M 

v % 

Názov látky Antioxidačná aktivita (%) 

N -acetyl- L-cysteín 85,91 

Trolox 97% 83,00 

Fenotiazín 85,50 
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Tab. 4: Hodnoty antioxidačnej aktivity testovaných látok pri koncentrácii 10
-2 

M v % 

Názov testovanej látky Antioxidačná aktivita (%) 

     6D-LG-305 (1) 54,07 

     6D-LG-311 (2) 13,09 

     6D-LG-318 (3) 46,15 

     6D-LG-334 (4) 8,84 

     6D-LG-324 (5) 37,2 

     6D-LG-354 (6) 18,02 

     6D-LG-423 (7) 27,4 

     6D-LG-432 (8) 20,66 

     6D-LG-425 (9) 6,54 

       6D-LG-426 (10) 29,16 

       6D-LG-428 (11) 37,12 

       6D-LG-431 (12) 28,59 

 

 

Aj keď lËtky preukËzali antioxidačnú aktivitu, bola veľmi nízka vzhľadom 

k vysokým koncentrËciËm. Najlepńie zo vńetkých dopadla lËtka 1 s antioxidačnou 

aktivitou 54,07 % a najhorńie lËtka 9 s antioxidačnou aktivitou 6,54 %. Pre porovnanie 

N -acetyl- L-cysteín  vykazoval antioxidačnú aktivitu aņ 85,91 %, fenotiazín 85,50 % 

a Trolox 83,00%.  
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7. DISKUSIA 

AD je progresívna, neustËvajúca a neurodegeneratívna porucha, vedúca vņdy k 

úmrtiu, ktorého príchod sa pohybuje od 3 do 20 rokov od stanovenia diagnózy. Okrem 

iných neurodegeneratívnych ochorení AD patrí k ńtvrtej hlavnej príčine smrti v 

zËpadných krajinËch a k najbeņnejńej príčine získanej demencie u starńej populËcie.(53) 

AD je komplexnË porucha charakterizovanË rozsiahlou neurodegenerËciou CNS s 

významnou účasťou cholinergného systému, čo spôsobuje progresívny kognitívny 

pokles a demenciu.(53) Napriek značnému výskumnému úsiliu sú súčasné diagnostické 

a terapeutické postupy neúčinné pri prevencii alebo liečbe AD. Príčiny a etiológia AD 

zostËvajú neurčité a terapia/ prevencia AD je znËma ako jeden z najrizikovejńích 

prístupov vo farmaceutickom priemysle. Podrobné porozumenie etiológii a 

molekulËrnemu mechanizmu patogenézy AD je zËklad pre identifikËciu nových 

terapeutických cieľov na zníņenie kognitívneho poklesu a/ alebo na zlepńenie 

pamäťovej funkcie.(54) 

  

              TËto diplomovË prËca sa zameriava hlavne na OS a jeho dopad na AD. 

Hromadné údaje o ľuďoch, trpících tímto onemocněním, sústavne podporujú 

myńlienku, ņe oxidačný stres sa vyskytuje ako konńtantný znak v mozgovej patológii 

AD. Niektoré nedËvne dôkazy dokonca naznačujú, ņe tento jav je skorou udalosťou, 

ktorË prispieva k počiatočnej progresii neurodegeneratívneho procesu.(53) V myńlienke 

zlepńenia súčasnej terapie AD a prispenia novými antioxidačne účinnými MTDL, sme 

merali vybrané inhibítory AChE.    

 

            Výsledky preukËzali účinnosť fenotiazínu a ńtandardov. Ako uvËdzajú 

Nishiyama et al. (1998), silnË antioxidačnË aktivita fenotiazínov sa môņe pripísať 

schopnosti síry darovať elektrón a stabilizovať vzniknutý aminový zvyńok, keď 

fenotiazín zachytí peroxylový radikËl.(55)Bohuņiaľ vybrané inhibítory AChE, derivËty 

fenotiazínu, vykazovali nízku antioxidačnú aktivitu.. No aj keď lËtky nepreukËzali 

vysokú antioxidačnú aktivitu, najlepńie zo vńetkých dopadla lËtka 1 a najhorńie lËtka 9. 

LËtka 9 mala na fenotiazíne naviazaný rovnaký tricyklický aryl ako lËtka 1. Aryl lËtky 9 

mal navyńe naviazaný Cl v polohe 2. Odlińnosť spočívala v dĺņke spojovacieho reťazca. 

LËtka 9 mala päťuhlíkatý reťazec a lËtka 1 naopak dvojuhlíkatý reťazec. Kedņe lËtka 

jedna dopadla v meraniach najlepńie je moņné, ņe antioxidačnË aktivita zËvisí na dĺņke 
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spojovacieho reťazca. Čím je spojovací reťazec kratńí tým je lËtka antioxidačne 

aktívnejńia.  

             

              Ďalńie vedecké skupiny sa takisto zaoberajú testovaním fenotiazínových 

derivËtov a snaņia sa objasniť zËvislosť antioxidačnej aktivity od ńtruktúrnych vlastností 

lËtok. Engwa et al. (2016) vo svojej ńtúdii napríklad zistili, ņe novo syntetizované 

tetracyklické a pentacyklické nelineËrne fenotiazínové derivËty, 6-chlór-ll-

azabenzo[a]fenotiazín-5-ón a 6-(4-brómfenyl)-10-metyl-11-azabenzo[a]fenotiazín-5-ón, 

majú potenciËlnu in vitro a in vivo antioxidačnú aktivitu. CelkovË antioxidačnË aktivita 

týchto zlúčenín môņe byť spôsobenË prítomnosťou donorov elektrónov ako je síra, ako 

aj bohatosťou vodíka v benzénovom kruhu pre substitúciu. AntioxidačnË aktivita môņe 

byť potenciËlne uņitočnË na terapeutické účely na prevenciu alebo zvlËdanie ochorení 

súvisiacich s oxidačným stresom.(50) Nańe lËtky vńak taktieņ obsahovali sŕu a vodíkovË 

bohatosť benzénových kruhov bola taktieņ splnenË. Napriek tomu boli nańe lËtky slabo 

účinné aņ neúčinné, takņe je otËzne či je zËver spomínanej ńtúdie (50) korektný.  

              

              Jeleń et al. (2014) zase prińli na to, ņe tetracyklické NH-azafenotiazíny 3a-c 

vykazovali významnú aktivitu zËvislú na substitúcii (H, Cl a OCH3) na benzénovom 

kruhu, kde bola účinnejńia OCH3 substitúcia. Z pentacyklických zlúčenín, uhlovo 

kondenzovaných s nesubstituovaným, tiazínovým atómom dusíka (4-6 a 12a) 

vykazovali veľmi významnú aktivitu, pričom najviac účinnË zlúčenina 12a, ukËzala IC50 

1 μl. Zmena chinolínovej skupiny na naftalén (porovnanie zlúčenín 4 a 5 so 6) mË 

okrajovo zvýńenú aktivitu. Avńak zlúčeniny s lineËrnym kondenzovaným kruhovým 

systémom (9a a 9b) a / alebo s veľkým arylovým substituentom na atóme dusíka tiazínu 

(9b a 12c) nevykËzali ņiadnu antioxidačnú aktivitu, zatiaľ čo zlúčenina 12b s malým 

substituentom vykazovala veľmi slabú aktivitu.(56) 

 

              Zo spomínaných dvoch ńtúdii{(50),(56)} vyplýva ņe nańe lËtky neboli vysoko 

antioxidačne aktívne pretoņe na atóme dúsika mali naviazaný príliń veľký tricyklický 

substituent a neobsahovali prikondenzované kruhy na fenotiazíne. IdeËlna je aj aza 

derivËcia na fenotiazíne, ktorú nańe lËtky nemali. Podobne nańe lËtky 6 a 8 obsahovali 

na tricyklickom arylamíne naviazanú OCH3 skupinu, no k preukËzaniu vysokej 
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antioxidačnej aktivity to nestačilo. 

  

              Nagaraja et al. (2012) vyvodili vo svojej ńtúdii nasledujúce výsledky. 

Syntetizovali derivËty fenotiazínu obsahujúce arylamín a hodnotili ich antioxidačnú 

činnosť. Bez ohľadu na skúmaný typ väzby vykazovali zlúčeniny obsahujúce arylamíny 

silnú DPPH aktivitu ako aj veľkú inhibíciu LDL oxidËcie. Spočiatku 10-

chlóracetylfenotiazín vykazoval pri testoch aktivitu najmenej. Spojenie arylamínov s 2-

chlór-l-(10H-fenotiazín-10-yl)etanónom zvyńuje antioxidačnú aktivitu. Medzi analógmi 

zlúčenina 2-(4-hydroxy-3-metoxyfenylamino)-1-(10H-fenotiazín-10-yl)ethanón, ktorË 

mË elektrónovú -OCH3 skupinu s fenolovým kruhom, odhalila vysokú antioxidačnú 

aktivitu. Tieto zistenia naznačujú, ņe zavedenie arylamínovej skupiny na fenotiazín 

môņe zlepńiť antioxidačnú aktivitu. Tieto účinky môņu byť uņitočné pri liečbe 

patológie, v ktorej hrË oxidËcia voľných radikËlov zËsadnú úlohu. To môņe vyņadovať 

ďalńie hĺbkové biologické hodnotenia.(51) 

 

              Nańe testované lËtky majú na fenotiazíne taktieņ zavedenú arylamínovú 

skupinu, ale nie monocyklickú ako v predońlej ńtúdii, ale tricyklickú. DË sa 

predpokladať ņe s narastajúcou cyklicitou arylamínu sa preto zniņuje antioxidačnË 

aktivita. V nańej prËci spojovací reťazec medzi fenotiazínom a arylamínom neobsahuje 

ketonickú skupinu. Môņeme vyvodiť pozitívny vplyv ketonickej skupiny na 

spojovacom reťazci, vďaka ktorej boli testované derivËty fenotiazínu v predońlej ńtúdii 

antioxidačne aktívne a nańe nie. V spomínanej ńtúdii pouņili lËtky s dvoj uhlíkatými 

reťazcami. V nańej prËci sa testovali lËtky s dvoj- aņ ńesť-uhlíkatými reťazcami. 

Z nańich lËtok sa na druhom najlepńom mieste umiestnila lËtka 3 s antioxidačnou 

aktivitou 46,15 %. Keď ju porovnËme s mËlo aktívnou lËtkou 12 ,tieto lËtky sa líńia len 

v dĺņke spojovacieho reťazca, pričom lËtka 3 mË o 17,56 % väčńiu aktivitu. Z toho 

vyplýva, ņe čím je spojovací reťazec dlhńí tým sa antioxidačnË aktivita zniņuje.    

 

              Samotný fenotiazín bol v nańej ńtúdii účinný ale v spojení s funkčnými 

skupinami, ktoré nańe lËtky obsahovali, uņ účinný nebol. Objemný arylamínový 

tricyklický substituent spojený s fenotiazínom cez uhlíkatý reťazec nezvýńil 

antioxidačnú aktivitu. Ani ostatné substiuenty ako CF3, Cl, OCH3 neprispeli k zvýńeniu 

antioxidačnej aktivity. Preto boli nańe testované lËtky bohuņiaľ antioxidačne neúčinné.   
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              Okrem spomínaného fenotiazínu bol pouņitý aj Trolox a N -acetyl- L-cysteín. 

Trolox, vo vode rozpustný analóg α-tokoferolu, je znËmy svojou schopnosťou aktívne 

zachytËvať voľné radikËly a preto sa často pouņíva ako modelovË zlúčenina.(57) 

AntioxidačnË aktivita ńtandardov sa v nańich meraniach potvrdila. Najviac antioxidačne 

aktívny bol N -acetyl- L-cysteín s antioxidačnou aktivitou 85,91 %. 

           

              Pokúńajúc sa pospËjať kúsky puzzle, vedci dosiahli zhodu, ņe AD je 

multifaktoriËlna choroba s polyétiológiou, kde rôzne faktory nastoľujú do pohybu 

samonosný zosilņujúci cyklus, ktorý vyvrcholí v procese smrti neurónových buniek. Aj 

keď sa vynakladË veľké úsilie na objasnenie zËkladných mechanizmov ochorenia, 

prechod týchto zistení na nové terapeutické prístupy je stËle nËročný.(53) 

    

              Či sa dË prejsť z nańich zistení na nové terapeutické prístupy je otËzne. Najskôr 

by bolo potrebné lËtky ńtruktúrne obmeniť, napr. prikondenzovaním ďalńieho kruhu na 

fenotiazín a ak by lËtky potom vykazovali antioxidačnú aktivitu na úrovni ńtandardov, 

dalo by sa hovoriť o ich vyuņití v terapii AD. 
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8. ZÁVER 

Cieľom tejto prËce bolo odmerať antioxidačnú aktivitu potenciËlnych lËtok pre 

liečbu AD a v prípade zistených pozitívnych výsledkov odporučiť tieto lËtky pre ďalńie 

in vivo testovanie. Pouņité ńtandardy antioxidačnú aktivitu samozrejme vykazovali. 

Bohuņiaľ testované lËtky nepreukËzali vysokú antioxidačnú aktivitu, no napríklad latka 

1 mala 54,07 percentnú antioxidačnú aktivitu, čo nie je najhorńie. Vidno teda, ņe lËtky 

majú potenciËl a keby sa ich ńtruktúry vylepńili, napríklad prikondenzovaním ďalńieho 

kruhu alebo aza derivËciou, mohli by lËtky vykazovať oveľa vyńńiu antioxidačnú 

aktivitu. Dalo by sa potom ńpekulovať nad ich ďalńím terapeutickým osudom. Pri týchto 

antioxidačných aktivitËch sme ich ale k terapii neodporučili, jedine k vytvoreniu 

obmenených ńtruktúr týchto lËtok a k ich nËslednému testovaniu. 

Pouņitý antioxidačne účinný fenotiazín, východzia ńtruktúra testovaných lËtok, 

uņ v uhlíkovom spojení s objemnou tricyklickou skupinou, nepreukËzal antioxidačnú 

aktivitu. TËto skutočnosť sa ale vyuņila k vyvodeniu určitých antioxidačných zËvislostí 

na ńtruktúrach lËtok a to sa dalo porovnať so ńtúdiami iných odborníkov. 

Nič to vńak nemení na tom, ņe MTDL stratégia v liečbe AD mË veľkú 

perspektívu. Do budúcna je potrebné testovať nielen antioxidačné, ale aj ostatné 

vlastnosti lËtok, ktoré sú schopné ovplyvniť viac patologických procesov zloņitej 

patológii AD. 
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